2 Q31 


PROBLEMES POSES PAR LES 

MALADIES GENETIQUES 

A propos d’une maladie chromosomique : la trisomie 21 ; 

d’une maladie genique : la mucoviscidose ; 
d’une maladie d’instabilite : le syndrome de I’X fragile 

A propos d’une maladie chromosomique : 

la trisomie 21 


Dr Renaud Touraine, Dr Benedicte de Freminville 

Service de genetique Clinique, chromosomique et moleculaire, Centre de reference des anomalies du developpement embryonnaire Centre-Est, 

CHU de Saint-Etienne, hopital Nord, 42055 Saint-Etienne Cedex 2, France 

renaud.touraine@chu-st-etienne.fr 


DIAGNOSTIQUER la trisomie 21 , 
en CONNAITRE revolution 
naturelle et les principales 
complications. 


L a trisomie 21 reste la cause identifiable la plus frequente 
de deficience intellectuelle dans les pays developpes. Elle 
est nommee syndrome de Down dans la plupart des pays, 
du nom de Langdon Down, medecin anglais qui en a decrit les 
caracteristiques en 1 866. C’est en 1 959 que les Frangais Lejeune, 
Gautier et Turpin decouvrent que les personnes atteintes de ce 
que Ton appelait le « mongolisme » possedent un chromosome sup- 
plemental, identifie ulterieurement comme un chromosome 21 . 

En pratique, la trisomie 21 se definit par la presence en trois 
exemplaires du chromosome 21 , en totalite ou en partie. 

Actuellement, en France, la prevalence a la naissance de la tri- 
somie 21 est de 1/1 500 a 1/2 000 nouveau-nes. Elle etait de 
1/770 il y a quelques annees, mais I’augmentation de I’age 
moyen des meres au moment des naissances et le depistage 



* Le terme de mongolisme est inapproprie et sa connotation 
injurieuse fait qu’il ne doit plus etre utilise. 


prenatal ont modifie ce chiffre. L’esperance de vie des personnes 
porteuses de trisomie 21 a augmente ces trente dernieres 
annees, depassant I’age de 55 ans. 

Aspects cliniques 

II s’agit des aspects post-nataux, les aspects prenataux seront 
evoques plus loin. 

Morphologie 

Aucune des particularites morphologiques decrites n’est 
caracteristique de la trisomie 21 , meme si ce sont elles qui gene- 
ralement font evoquer le diagnostic. 

L’hypotonie musculaire est constante, constatee des la nais- 
sance, souvent accompagnee d’une hyperlaxite ligamentaire. 

Le perimetre cranien est habituellement inferieur a la moyenne, 
et ceci va s’accentuer, pour ensuite evoluer a environ - 2 a - 3 DS 
(deviations standard). La forme du crane est brachycephale avec 
une nuque plate et des fontanelles se fermant plus tardivement. 
Le visage est plutot arrondi avec un profil plat en raison d’une 
hypoplasie de I’etage moyen, d’un nez plus petit et d’une avan- 
cee mandibulaire. Les fentes palpebrales sont obliques en haut 
et en dehors, avec a la partie interne un repli cutane, I’epican- 
thus. La racine du nez est elargie, mais en general il n’y a pas 
d’hypertelorisme. Lestaches de Brushfield, petits points brillants 
et blanchatres a la Peripherie de I’ iris, sont retrouvees parfois. Les 
oreilles sont petites, arrondies, avec souvent une absence de 
lobe et un conduit auditif externe etroit. 
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La bouche est petite avec des levres charnues. Elle tend a etre 
ouverte avec une certaine protrusion de la langue, du fait de I’hypo- 
tonie et de la reduction de la cavite buccale. Une veritable macro- 
glossie est en fait rare. La langue prend souvent un aspect fendille 
avec I’age. Les dents presentent des anomalies de nombre, de 
structure, d’eruption et de position. Le cou est le plus souvent 
court, avec chez le petit nourrisson un exces de peau en arriere. 

L’abdomen est hypotonique avec un diastasis des grands 
droits, et une hernie ombilicale peut etre presente. La cryptorchidie 
n’est pas rare. 

Les mains sont carrees, molles, avec des doigts courts. Le cin- 
quierme doigt presente souvent une incurvation a concavite 
radiale (clinodactylie). Un pli palmaire unique est frequent et souvent 
bilateral, mais il n’est pas constant et peut exister chez 2 a 3 % 
de la population ordinaire. Les pieds sont courts egalement, avec 
une augmentation de I’ecartement entre le premier et le deuxieme 
orteil (signe de la sandale). 

Malformations 

Parmi les plus frequentes, on citera en premier lieu les malfor- 
mations cardiaques (40 % des cas). La plus commune est le 
canal atrio-ventriculaire (CAV), suivie par la communication inter- 
ventriculaire (CIV), la communication interauriculaire (CIA), la 
tetralogie de Fallot et la persistance du canal arteriel. Elies sont la 
premiere cause de mortalite dans I’enfance. 

Dans environ 10 a 20 % des cas, il existe une malformation 
digestive, notamment : atresie duodenale, pancreas annulaire, 
maladie de Hirschsprung. 

Au niveau ophtalrmologique, strabisme et nystagmus sont 
assez frequents, et 1 0 % des enfants trisomiques presentent une 
cataracte congenitale. Le keratocone est en fait rare. 

Les malformations des voies urinaires sont egalement plus fre- 
quentes que dans la population generate, de rmeme que la luxation 
congenitale des hanches. D’autres malformations plus rares ont 
ete decrites. 

Evolution 

1. Croissance 

Elle se deroule de la rmeme fagon que chez les enfants ordinaires, 
elle est simplement en moyenne sur le canal de - 2 a - 3 deviations 
standard. La faille finale est proche de 1 60 cm pour les hommes 
et de 1 45 cm pour les femmes. L’obesite et le surpoids sont fre- 
quents, mais peuvent etre prevenus et ameliores par une bonne 
hygiene alimentaire, la pratique suffisante d’exercice physique et 
une prise en charge precoce de I’hypotonie bucco-faciale et des 
troubles de la mastication. Le developpement pubertaire est le 
plus souvent normal, mais la poussee de croissance pubertaire 
est un peu avancee et reduite. 

2. Developpement psychomoteur 

Le developpement moteur est retarde. En moyenne, la marche 
est acquise autour de 24 mois. Les gestes sont souvent moins 
fluides et moins rapides que chez les personnes ordinaires. La 


lenteur et le temps de latence plus important entre un stimulus et 
la reponse sont assez caracteristiques de la trisomie 21 tant au 
niveau moteur que sur un plan neurologique plus global. Ceci a 
des consequences sur I’expression et en particulier sur I’expres- 
sion de la douleur. Les difficultes de parole et de langage et I’hy- 
potonie majorent encore les difficultes d’expression dans ce 
domaine. La deficience intellectuelle est legere a moderee, plus 
rarement severe. Plus de la moitie des personnes porteuses de 
trisomie 21 ont les capacites de la lecture et de I’ecriture. 

3. Complications 

Hematologie et cancerologie : une proliferation myeloblastique 
generalement transitoire peut se produire les premiers mois de vie 
dans 1 0 % des cas. Elle peut etre asymptomatique. Environ 1 a 3 % 
des enfants trisomiques 21 developpent avant I’age de 4 ans une 
leucemie aigue myeloblastique M7 (megacaryocytaire), et parmi 
ceux-ci beaucoup avaient presente cette proliferation myelo- 
blastique transitoire. Cette pathologie est 500 fois plus frequente 
que dans la population ordinaire, et elle repond assez bien au 
traitement chimiotherapique chez les enfants trisomiques. Le 
risque d’autres leucemies est egalement augrmente, mais le 
risque de la plupart des tumeurs solides, en dehors du cancer du 
testicule, est diminue tant chez I’enfant que chez I’adulte. 

Endocrinologie : les dysfonctionnements thyroidiens sont tres fre- 
quents, notamment I’hypothyroidie. Le rmecanisme est surtout 
auto-immun, chez I’enfant comme chez I’adulte. Ceci impose une 
surveillance biologique de ce risque tout au long de la vie. Le 
diabete sucre est egalement plus frequent. 

Immunologie et infectiologie : les infections banales sont plus fre- 
quentes au niveau ORL et des voies aeriennes mais aussi au 
niveau cutane, sans que, le plus souvent, un deficit immunitaire 
patent soit mis en evidence. Les problemes dysimmunitaires 
sont souvent presents : les dysthyroidies et le diabete, deja cites, 
la maladie coeliaque et la pelade. 

Osteo-articulaire : I’hypotonie et I’hyperlaxite augmentent le risque 
de luxation : hanches, rotules notamment. L’instabilite atlas-axis 
etant en fait moins frequente que cela n’avait ete decrit. Les pieds 
sont souvent plats. 

Neurologie : le risque d’epilepsie est accru : syndrome de West 
dans I’enfance, epilepsie le plus souvent generalisee et chirmio- 
sensible a I’age adulte. Elle peut etre le premier signe ou faire 
partie de 1’evolution d’une demence de type Alzheimer. 

Le risque de maladie d’Alzheimer est augrmente, et cette affec- 
tion survient plus tot que dans la population ordinaire, a partir de 
40 ans. Contrairement a ce qui a pu etre ecrit, toutes les personnes 
trisomiques ne developpent pas de signes de demence, bien 
qu’elles aient presque toutes des depots amyloides cerebraux 
des 30 ans. II est fondamental, devant un declin a I’age adulte, de 
ne pas porter trop vite le diagnostic de maladie d’Alzheimer, mais 
de rechercher une autre cause : endocrinienne, carence vitami- 
nique, maladie coeliaque, probleme sensoriel, apnees du sommeil, 
douleur chronique, probleme psychiatrique ou autre probleme 
neurologique. 
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Ophtalmologie : a I’age adulte, la cataracte est egalement plus 
frequente et precoce. Les troubles de la refraction sont tres fre- 
quents, strabisme et nystagmus dans une moindre mesure. 

ORL : les infections ORL sont plus frequentes. Parmi elles, les 
otites peuvent aboutir a une perte auditive de transmission, veri- 
table surhandicap. Les surdites neurosensorielles ou mixtes sont 
egalement frequentes et doivent etre recherchees tout au long 
de la vie. De grosses amygdales et vegetations peuvent etre 
causes d’apnees du sommeil, qui pourront regresser, au moins 
en partie, apres resection. 

Dermatologie : nous avons deja souligne les problemes de peau 
seche, defections et de pelade. 

Dentaire : la prise en charge de ces problemes est largement 
insuffisante, en depit de leur frequence et de leur retentissement : 
gingivopathies, caries. . . En outre, une prise en charge orthodon- 
tique prolongee, des le plusjeune age, est extremerment utile 
pour corriger en partie la dysmorphose faciale et aider a la reedu- 
cation de la mastication et du positionnement de la langue. 

Psychiatrie : des troubles envahissants du developpement sont 
possibles. Si globalement les troubles psychiatriques et du compor- 
tement sont plus frequents que dans la population ordinaire, ils sont 
moins frequents que dans les autres deficiences intellectuelles. 


Apnees du sommeil : c’est un probleme dont la frequence reelle 
n’est pas bien etablie, mais n’est pas negligeable et qui peut sur- 
venir aussi bien chez I’enfant que chez I’adulte. C’est une cause 
de rmorbidite et de perte cognitive pour laquelle il existe des solu- 
tions therapeutiques. 

Digestifs : le reflux gastro-oesophagien est tres courant, even- 
tuellement en rapport avec une hernie hiatale. 

Gynecologie et fertilite : la fertility des personnes porteuses de tri- 
somie 21 est dirminuee, peut-etre plus chez I’homme que chez la 
femme, mais il n’existe pas de veritable etude sur cet aspect. On 
estime qu’il y a un risque de I’ordre de 1/3 de naissance d’un 
enfant porteur de trisomie 21 (en cas de trisomie 21 libre et 
homogene chez un des deux parents). Une contraception doit 
etre proposee chez les femmes. L’age de la menopause est en 
moyenne un peu avance. 

Un suivi gynecologique est recomrmande, en rappelant que le 
risque de cancer est moindre. En revanche, la palpation annuelle 
des testicules a partir de I’adolescence est justifiee par le risque 
augmente de cancer. 

Prise en charge et accompagnement 

La connaissance des particularites et complications de la 
trisomie 21 permet d’etayer une prise en charge tout au long de 
la vie pour ces personnes. L’ education precoce avec une equipe 
pluridisciplinaire (kinesitherapeute, psychomotricien, orthopho- 
niste, psychologue, educateur et medecin) a rmontre son interet 
en termes de gain cognitif, et cet accompagnement educatif, 
reeducatif et social doit etre poursuivi les annees suivantes. II 
peut etre realise en liberal ou en faisant appel a des services du 
medico-social : CAMSP (Centre d’action rmedico-sociale pre- 
coce) ; SESSAD (Service d’education specialisee et de soins a 
domicile). Le maintien en milieu ordinaire est preferable, mais le 
recours a une institution peut s’averer une solution de recours 
dans certains cas (IME : Institut rmedico-educatif). 

La scolarisation peut se faire dans les classes ordinaires en 
maternelle et parfois en primaire. Elle se poursuit le plus souvent 
au sein de classes specialises dans des ecoles ordinaires : les 
CLIS (Classes d’integration scolaire) en primaire, les UPI (Unites 
pedagogiques d’insertion) en college et lycee. L’objectif est de 
parvenir a la plus grande autonomie par un apprentissage edu- 
catif, professionnel et a la vie sociale. Certains adultes vivent 
actuellement de fagon autonome avec I’accompagnement de 
SAVS (Service d’accompagnement a la vie sociale) et de SAM- 
SAH (Service d’accompagnement medico-social pour adultes 
handicapes). Beaucoup vivent dans leur famille ou en foyer et 
travaillent en ESAT (Etablissement et service d’aide par le travail) 
parfois en milieu ordinaire. La poursuite de I’accompagnement et 
des apprentissages a I’age adulte est benefique. 

Sur un plan medical, il faut un suivi regulier, avec un controle 
systematique oriente sur les risques de complications, d’autant 
plus que la personne porteuse de trisomie 21 analyse moins ses 


POINTS FORTS A RETENIR / 

Q La trisomie 21 a une prevalence de 1/1 500 
a 1/2 000 naissances en France ; sans depistage prenatal, 
elle serait de 1/500. 

Q Elle represente 10 % des causes de deficience 
intellectuelle, generalement deficience legere ou moderee 
permettant I’acquisition de la lecture et de I’ecriture, et la vie 
en milieu ordinaire. 

Un accompagnement specifique est justifie afin 
d’aboutir a la meilleure autonomie sociale et professionnelle 
en milieu ordinaire : 

- medical et dentaire (suivi regulier, controles systematiques) ; 

- educatif (ecole et formation professionnelle) ; 

- reeducatif (kinesitherapie, psychomotricite, orthophonie) ; 

- psychologique ; 

- social. 

Q Le diagnostic necessite un caryotype qui montre le plus 
souvent une trisomie 21 libre, « accidentelle ». 

Q Le depistage prenatal repose sur I’echographie 

et les marqueurs biologiques, et le diagnostic prenatal repose 

sur le caryotype foetal. 
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sensations, a une expression moindre et generalerment ne se plaint 
pas. On citera notamment : 

- dosage de T4 et TSH, tous les 1 a 2 ans dans I’enfance, puis 
tous les 2 a 3 ans chez I’adulte ; 

- suivi ORL, en particulier de I’audition, et ophtalrmologique, 
annuel dans la petite enfance, puis tous les 2 ans, voire 3 ans 
apres ; 

- visites medicale et dentaire annuelles. 

En pratique, a la naissance 

Dans I’immense majorite des cas, le diagnostic va etre porte 
des la naissance ou dans les premiers jours de vie. 

On notera essentiellement a ce terme : I’hypotonie (qui n’est 
pas toujours majeure), et les principaux elements morpholo- 
giques deja cites (epicanthus, obliquite des fentes palpebrales en 
haut et dehors, visage rond, profil plat, brachycephalie et nuque 
plate, mains courtes, pli palmaire unique et signe de la sandale). 
Les malformations sont a rechercher systermatiquerment : echo- 
graphie cardiaque et renale, examen ophtalrmologique. 


Mecanisme et bases de la trisomie 21 

La confirmation diagnostique repose sur I’etablissement du 
caryotype de la personne sur les lymphocytes cultives, recueillis 
generalerment par prise de sang. Legalement, ce prelevement 
doit parvenir a un laboratoire habilite, accompagne d’une pres- 
cription medicale signee et d’une attestation de conseil gene- 
tique signee par le medecin prescripteur qui doit recueillir le 
consentement signe du patient, de ses parents ou de la per- 
sonne responsable. 

Trisomie 21 libre (96 %) 

Quatre-vingt-seize pour cent des cas sont des trisomies 21 
libres et homogenes, essentiellement par malsegregation des 
chromosomes homologues, lors de la premiere mitose de 
meiose maternelle. La formule chromosomique montre done 3 
chromosomes 21 : 47, XX, +21 ou 47,XY,+21. En cas de 
mosaique, on indiquera la formule des deux contingents cellu- 
laires avec le nombre de metaphases observees. Par exemple : 
mos 46,XX[35]/47,XX,+21 [1 5]. 


Qu’est-ce qui peut tomber a I’examen ? 


Cas clinique 

Vous etes amene a voir un nouveau-ne feminin age de 2 jours, 
car I’equipe soignante suspecte une trisomie 21. 


QUESTION N° 1 

Quelles sont les informations 
complementaires specifiques 
que vous recherchez par rapport 
aux parents et au suivi 
de la grossesse ? 


QUESTION N° 3 

Quel examen biologique 
demandez-vous pour confirmer 
cette hypothese ? 

Indiquez ce que vous devez 
adresser au laboratoire. 


QUESTION N° 5 

Quel(s) grand(s) type(s) 
de resultat(s) chromosomique(s) 
est(sont) possible(s) si le diagnostic 
de trisomie 21 est confirme ? 

Dire pour chacun les consequences 
pour le conseil genetique que vous 
allez donner en vue d’une autre 
grossesse. 


QUESTION N° 2 

Quel(s) signe(s) allez-vous 
rechercher a I’examen 
clinique susceptibles 
de vous conforter 
dans cette hypothese ? 


QUESTION N° 4 

Si la trisomie 21 est confirmee, 
expliquez pourquoi elle n’a pas 
ete detectee pendant la grossesse 
(celle-ci ayant pourtant eu le suivi 
habituel). 


Retrouvez toutes les reponses 
et les commentaires sur 

www.larevuedupraticien.fr 

onglet 



LA REVUE DU PRATICIEN VOL 60 

20 mai 2010 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 





L’origine d’une trisomie 21 libre, qu’elle soit homogene ou en 
mosaique, est « accidentelle ». II n’y a done pas de facteur de 
risque a sa survenue, en dehors de I’age de la mere au moment 
de la conception : le risque de naissance d’un enfant porteur de 
trisomie 21 augmente avec I’age maternel. II atteint environ 
1 /I 000 a 30 ans et 1 /1 00 a 40 ans, puis 1 /25 a 45 ans. 

L’age paternel n’intervient pas, il n’a pas ete mis en evidence 
non plus de differences regionales ou selon les populations. 
L’ existence de facteurs genetiques ou environnementaux favori- 
sant les non-disjonctions chromosomiques n’a pas ete etablie, 
mais il est possible que cela le soit dans I’avenir. 

Anomalies chromosomiques non libres (3-4 %) 

Dans ce cas, tout ou partie du chromosome 21 est sur un 
chromosome. Les plus frequentes de ces anomalies sont dues a 
une translocation robertsonienne entre chromosomes acro- 
centriques (13, 14, 15, 21 et 22). On ecrira par exemple : 
46,XY,der(14;21)(q10;q10),+21(pour les translocations robert- 
soniennes, on peut utiliser le terme « der » ou le terme « rob ». 
Cette anomalie est soit de novo, soit dans environ la rmoitie des 
cas heritee, par malsegregation de la translocation equilibree 
presente chez un des parents : le parent n’a alors que 45 chro- 
mosomes, par exemple 45,XY,der(14;21)(q10;q10). 

Plus rarement, la trisomie est due a la presence d’une partie du 
chromosome 21 sur un autre chromosome que les acrocen- 
triques ou sur le 21 lui-meme : e’est une trisomie 21 partielle et 
elle peut etre de novo ou liee a la presence d’une anomalie equili- 
bree chez un des deux parents. 

Le plus souvent les consequences cliniques sont les merries, 
que la trisomie 21 soit libre ou pas. L’atteinte peut etre moindre 
dans certaines mosaiques faibles ou dans certaines trisomies 
partielles seulement. 

Conseil genetique 

Trisomie 21 libre 

Le risque de recidive lors des grossesses ulterieures est un peu 
superieur a la population generale : il est de 1 % jusqu’a I’age 
maternel de 40 ans, puis il suit le risque lie a I’age maternel 
comme dans la population generale. La verification du caryotype 
du couple n’a pas de justification. 

En pratique, une verification du caryotype foetal doit etre propo- 
see pour toutes les futures grossesses du couple et est prise en 
charge financierement par I’Assurance maladie. 

Trisomies 21 non libres 

La verification du caryotype du couple est justifiee et utile au 
conseil genetique pour preciser si I’anomalie chez I’enfant est de 
novo ou en rapport avec une anomalie chromosomique equilibree 
parentale. Si I’un des parents est porteur d’une anomalie equili- 
bree impliquant le chromosome 21 , le risque de naissance d’un 
enfant porteur de trisomie 21 est superieur a la population gene- 


rale (le plus souvent entre 5 et 1 5 % a chaque grossesse), a r ex- 
ception des rares translocations 21 -21 equilibrees (45XX ou 
45XY,der(21 ;21 )) ou les personnes porteuses ne peuvent conce- 
voir que des enfants trisomiques. La encore, la verification du 
caryotype foetal par amniocentese, voire ponction de villosites 
choriales, est prise en charge par I’Assurance maladie. 

Depistage et diagnostic prenatal 

Le diagnostic prenatal de la trisomie 21 repose sur I’etablisse- 
ment du caryotype foetal, le plus souvent sur les cellules amnio- 
tiques par amniocentese a partir de 1 6 semaines d’amenorrhee, 
ou sur trophoblastes par ponction des villosites choriales (tropho- 
centese) aux alentours de 1 2 semaines d’amenorrhee. Rarement, 
il est etabli sur lymphocytes apres ponction de sang foetal, du fait 
du risque de mort foetale de 5 %. Amniocentese et ponction des 
villosites choriales par voie transabdominale font egalement courir 
un risque de perte foetale de I’ordre de 0,5 % . 

De ce fait, et a cause de I’impossibilite pratique de faire cette 
analyse pour toutes les grossesses, ces analyses sont reservees 
aux foetus a risque. Differentes etudes ont permis d’identifier de 
tels facteurs, aboutissant a une strategie de depistage prenatal 
de la trisomie 21 . 

On soulignera que la trisomie 21 est responsable au maximum 
de 1 0 % des cas de deficience intellectuelle et n’est pas parmi les 
plus severes. 

Echographie 

La mesure de I’epaisseur de la clarte de la nuque au premier 
trimestre permet de depister 70 a 75 % des foetus trisomiques 21 . 
Elle tend a augmenter chez ces foetus, mais aussi dans d’autres 
situations : syndrome de Turner, syndrome de Noonan, malfor- 
mation cardiaque ou dysplasie thoracique par exemple. La clarte 
nucale peut egalement etre augmentee chez des foetus normaux. 

En pratique, on rapporte la mesure de la clarte de la nuque a 
celle de la longueur cranio-caudale, realisees vers 12 semaines 
d’amenorrhee (entre 11 et 14 SA), ce qui permet de calculer un 
facteur de risque que Ton applique alors au risque lie a I’age 
maternel. 

Lorsque le resultat est superieur ou egal a 1/250, la verification 
du caryotype foetal peut etre proposee au couple. 

Ulterieurement, les malformations (par exemple canal atrio- 
ventriculaire ou atresie duodenale) peuvent faire fortement sus- 
pecter une trisomie 21 . 

L’ echographie foetale detecte parfois des « petits signes » de 
trisomie 21 , peu specifiques et n’augmentant que peu le risque 
de trisomie 21 : os longs courts, en particulier les humerus, 
hyperechogenicite intestinale, profil plat et protrusion de la 
langue, petites oreilles, signe de la sandale et clinodactylie du 
5 e doigt. En revanche, I’hypoplasie des os propres du nez est un 
signe plus specifique qui multiplie environ par 10 le risque que le 
foetus ait une trisomie 21 . 
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Marqueurs biologiques 

On peut calculer un risque de trisomie 21 foetale, que Ton applique 
au risque lie a Page maternel, a partir du dosage de certaines 
substances dans le sang maternel. Ceux-ci sont en moyenne un 
peu differents en cas de foetus trisomique 21 par rapport a la 
moyenne des dosages si le foetus est euploide. La verification du 
caryotype foetal est proposee au couple lorsque le risque est 
superieur ou egal a 1 /250. 

Auparavant, on disposait seulement d’un dosage entre 1 4 et 1 8 SA, 
les marqueurs seriques du 2 e trimestre, comportant la p-HCG 
(fraction p de I’hormone chorionique gonadotrophique) et I’a-foeto- 
proteine, auxquels peut eventuellement etre ajoute I’oestriol. 

Maintenant, depuis janvier 201 0, la strategie repose sur un 
depistage « combine » du 1 er trimestre, associant variation de risque 
selon la mesure de la clarte de la nuque (rapportee a la longueur 
cranio-caudale) et risque selon des marqueurs seriques du 1 er tri- 
mestre entre 11 et 1 4 SA, sur le sang maternel (p-HCG et PAPP-A 
[Pregnancy Associated Plasma Protein -A]). 

Alternativement, il peut s'agir du calcul du risque « sequentiel 
integre », associant echographie du 1 er trimestre et marqueurs 
seriques du 2 e trimestre. Enfin, en derniere alternative, selon les 
seuls marqueurs du 2 e trimestre (qui seuls sont toutefois un mau- 
vais examen de depistage puisqu’ils amenent a proposer une 
amniocentese a 8-10 % des femmes enceintes ainsi testees, 
tout en ne detectant que 60 % des foetus trisomiques 21 ). 

Dans la strategie actuelle, il est toujours tenu compte de I'age 
maternel dans le calcul de risque, mais I'age maternel seul n'est 
plus une indication d'amniocentese. 

Cette strategie de depistage combine ou sequentiel integre 
devrait faire diminuer le nombre des caryotypes foetaux a pres de 
5 % des grossesses surveillees. II faut preciser que les resultats 
de I'echographie du 1 er trimestre ne sont pris en compte que si 
I'echographiste est valide par un reseau perinatal. 

En pratique, ce depistage (1 er ou 2 e trimestre) doit legalerment 
etre propose a toute femme enceinte. Le prelevement sanguin 
maternel doit etre accompagne d’une prescription medicale, 
d’une fiche de consentement signee par la patiente et le medecin 
prescripteur et d’une fiche de renseignements. Le prescripteur 
doit avoir explique les limites et les resultats possibles. La mesure 
de la clarte de la nuque et le dosage combine des marqueurs 
seriques (1 er ou 2 e trimestre) depistent environ 85 % des foetus tri- 
somiques 21 . En theorie, 3 a 4 % des caryotypes foetaux realises 
lors de ce depistage combine, devraient reveler une trisomie 21 . 

Annonce du diagnostic 

L’annonce du diagnostic doit etre faite par un medecin experi- 
ments qui connaTt bien les personnes porteuses de trisomie 21 , en 
presence des deux membres du couple, mais la situation est dif- 
ferente selon que la grossesse est en cours ou que I’enfant est ne. 

En prenatal, il faut donner les informations sur le type de trisomie 21 
et ses implications en termes de conseil genetique, il faut egale- 


ment informer sur les aspects cliniques et les accompagnements 
rmedico-sociaux et reeducatifs. II faut etre a I’ecoute de la demande 
du couple en matiere de soutien psychologique, de contact avec 
une association de personnes porteuses de trisomie 21 , de temps 
de reflexion et d’eventuelle nouvelle consultation. 

Si le couple opte pour une interruption medicale de grossesse, 
celle-ci doit etre accordee par deux medecins faisant partie d’un 
Centre pluridisciplinaire de diagnostic prenatal. 

Apres la naissance, il faut savoir differer I ’annonce pour la faire en 
presence des deux parents et de I’enfant, apres confirmation du 
diagnostic par le caryotype. Le couple n’entend pas tout ce qu’on lui 
dit dans ces circonstances (ne pas faire un cours), mais retient toute 
parole inadequate. II faut du temps et un certain degre d’empathie 
avec ce couple. On parlera de ce que sont les personnes porteuses de 
trisomie 21 en precisant que chacune est unique, comme toute per- 
sonne. II faut toucher et prendre le bebe qui est la, qui est leur enfant 
et qu’il faut accueillir comme un enfant, rassurer le couple sur sa nor- 
mality, en expliquant les mecanismes de survenue de la trisomie 21 , 
sans preciser qu’elle est le plus souvent d’origine maternelle. Expli- 
quer les grandes lignes de I’accompagnement. En pratique, ne pas 
minimiser les problermes, mais indiquer qu’il y a un avenir qui n’est pas 
aussi ferine que ce que vehicule I’image de la trisomie 21 . II faut etre a 
I’ecoute pour repondre aux questions. On reverra le couple 
quelques jours apres pour lui laisser des points de repere pour les 
mois qui viennent (rendez-vous de consultation, coordonnees dis- 
sociation et de service medico-social). On propose de rencontrer si 
besoin les freres et soeurs, et les grands-parents de I’enfant. 

II faut s’attendre a des reactions violentes (rejet, colere, desir de 
meurtre meme). Elies font partie du processus de deuil et de 
reconstruction. 

Le developpement actuel du depistage prenatal fait penser au 
public que tous les cas sont detectes. La naissance d’un bebe 
porteur de trisomie 21 apparait comme une erreur pour laquelle il 
faut rechercher un responsable. Cela aussi, il faut I’expliquer. Ce 
depistage de masse, socialement conduit, majore la culpabilite 
des couples, qui pensent avoir mis au monde un enfant qui n’aurait 
pas du naTtre. II faut des annees pour se reconstruire. 

II faut done continuer a developper des moyens et des strategies 
pour I'accompagnement et I'insertion des personnes porteuses 
de trisomie 21 .• 

Nous remercions les associations Trisomie21 Loire et Trisomie21 France 
pour leur soutien. 
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